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^ (57) Abstract: This invention relates to porous, rapidly decomposing, contain an active ingredient and pellets which are based on 
^ chitosan or an alkaline chitosan derivative manufactured by a dropping method in which an aqueous solution or dispereion of chitosan 
or an alkaline chitosan derivative, one or more active ingredients, optionally other additives and add is added drop-wise into a cooling 
li<iuid with a ma x imu m temperature of -5 X and allowed to congeal drop by drop. The congealed diq>l^ or peDets are then isolated 
<S and dried. The invaition also relates to die use of said pellets in the manufacture of a medicament or a diagnostic jHoduct 

^ (57) Zusammenlassung: Die Eifindung betrifft porose, schnellzerfallende, wiikstofiQialtigen Pellets auf der Basis von Oiitosan 
Q odCTeinembasiscAenOdtosanderivathergesteUtnadieinmTrDpfverfahr^ waBrigeLdsungoda-Dispereion von 

Chitosan oder dnes basischen Chitosanderivats, einem oder mehrerer Wkkstoffe, ggf. weitere Hilfestoffe und einer Saurc in eine 
O Ktihlflflssigkeit mit einer Temperamr von hSchstens -5 *'C dntropft und dadurch tidpfchenweise zum Erstanen bringt, die astarrten 
^ IVdpfchenbzw. Pellets isoliert und trockneL Die Erfindung betrifift wdteihin die Verwendung der PeU^ bei der HersteUung eines 
1^ Arzneimittels oder Diagnosdkums. 
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Schn llzerfallende Pellets au£ d r Basis von Chitosan 

Die Erfindung betrifft die Herstellung von schnellzerfal- 
lenden, partikularen Wirkstof ftragem. Sie betrifft insbe- 
sondere ein Verfahren zur Herstellung von pordsen, wirk- 
stof f halt igen Pellets zur peroralen Applikation auf der Ba- 
sis von Chitosan oder einem basischen Chitosanderivat . Fer- 
ner betrifft sie Chitosan-Pellets, die aus diesem Verfahren 
hervorgehen und ihre Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
nitteln und Diagnostika. 

Partikuiare Wirkstof ftrSger erfreuen sich einer grofien Be- 
liebtheit in der phEinnazeutischen Technologie. Fiir Produkte 
zur peroralen Applikation haben sie gegenliber flttssigen 
Darreichungsfonnen den Vorteil, dafi sie leichter und fcom- 
pakter sind, eine hohere chemische Stabilitat aufweisen und 
eacakter zu dosieren sind. Ein Vorteil der nultipartikultren 
Zubereitungen wie Pellets gegeniaber "single units" wie Ta- 
bletten ist die bessere Reproduzierbarkeit ihres Verhal- 
tens, vor allem wenn sie hochvariablen physiologischen Be- 
dingungen ausgesetzt sind, da sich aufgrund der Mehrzahl 
der verabreichten Pellets ihr Gesamtverhalten nach stati- 
stischen Gesetzmafiigkeiten urn einen zu erwartenden Hittel- 
wert bewegt vaad einzelne Ausrei&er nicht in dem Ma£e zum 
Tragen kommen, wie es bei einer Tablette der Fall sein 
kann. 

Der Stand der Technik kennt eine groSe Zahl an Trfigennate- 
rialien, die sich zur Foxnung von Pellets eignen. Grund- 
satzlich handelt es sich um physiologisch unbedenkliche 
Substanzen mit unterschiedlichen chemischen, physikochemi- 
schen und m ehanischen Eigenschaften. Die Auswahl hfingt im 
Einzelfall von technischen, dkonomischen und r gulatori- 
schen Parametem ab, z. B. von d r Konpatibilitat des Tra- 
gematerials mit dem oder den Wirkstof fen, von den Zer- 
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£alls- und Auflosungseigenschaften, von der Stabilitat der 
Zub reitung, dem Rohstoffpreis, der Verarbeitbarkeit, dem 
positiven r gulatorischen Status fur die p rorale Anwendung 
u. s. w. 

Neben Pellets fiir Ziibereitxingen mit kontrollierter Wirk- 
sto£££rei8etz\uxg beschrexbt der Stand der Technik auch sol- 
che mit schnellen Zerfallseigenschaften, die in der Lage 
sind, ihren entbaltenen Wirksto££ rasch abzugeben. Entspre- 
chende Arznei£ormen, auch Akutformen genannt, sind bei spo- 
radisch auftretenden Zndikationen, bei denen eine moglichst 
schnelle pharmakologische Wirlcung erwunscht ist, besonders 
gefragt. Beispiele hierfiir sind Analgetika, Antitussiva, 
Antiallergika, Antiasthmatika, Angina-Pektoris-Kittel und 
andere. Die Tragersto£fe in solchen Zubereitxmgen sind in 
der Regel hydropbil bzw* wasserloslich, urn die gewiinschten 
Zer£allseigenscha£ten zu ermoglichen. Letztere hangen je- 
docb auch von weiteren Parametem ab, so etwa von dem Vor- 
handensein von sog. Sprengmitteln, d* h. Substanzen, die in 
der Lage sind, rasch und unter starker Quellung Wasser au£- 
zunehmen, oder auch von einer mdglichst groSen wirksamen 
Ober£lache. 

Pellets mit grofier aufierer Oberflache weisen folgerichtig 
eine kleine TeilchengrdSe au£. Damit eine Oberflache wirk- 
sam im Sinne der Aufldsung ist, mufi sie benetzbar sein, was 
entweder durch die Auswahl des Tragermaterials oder durch 
den Zusatz von Netzmitteln sichergestellt werden kann. Al- 
temativ hierzu kann eine grofie Oberf l&che auch durch eine 
hohe Porosit&t gegeben sein. In diesem Fall spiel t der 
Teilchendurchmesser eine eher untergeordnete Rolle. 

DE 42 01 172 CI b schreibt Pellets, w Iche als Wirkstoff 
Alo Vera-Extrakt enthalten, und in den n als Trager Gela- 
tin Oder Kollagen enthalten ist, wob i es sich vorzugswei- 
se um einen kaltwasserldslichen Typ der Gelatine hemdelt. 
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Bin weit rer TrSgerstoff, 2. B. Dextran, ein Zuck r, Zucke 
ralkohol, Glycin Oder Polyvinylpyrrolidon kann eb nfalls 
enthalten sein. Als Herstellverfahren wird vorgeschlagen, 
ein Tropfverfahren, z. B. unter Verwendung der in DE 37 11 
169 AI offesbarten Apparatur anzuwenden, bei dem die Pel- 
lets dureh Erstarren der Tropfchen in einer Kiihlflftssig- 
keit, vorzugsweise in fltlssigem Stickstoff entstehen. Eine 
anschlieSende Gefriertrocknung fOhrt zu dem gewdnschten 
Bndprodukt, das es eine hohe Porositat und Zerfallsge- 
scfawindigkeit aufweisen sollte. 

Auch die DE 42 01 173 Al offenbart derartige Pellets, al- 
lerdings enthalten diese ein Dibydropyridinderivat als 
Wirkstoff, 

Diese Cryopellets auf der Basis von Gelatine machen sich 
die seit langem bekannte Eignung dieses Tragermaterials fiir 
die Gefriertrocknung zur Erzeugung PorSser Produkte zunut- 
ze: z. B. befinden sich in Deutschland derartige Produkte 
zur oralen (z. b. Imodium® lingual, gefriergetrocknete 
Plattchen, Pa. Janssen-Cilag) und parenteralen Anwendung 
(a. B. Munpsvax® Trockensubstanz) au£ dem Markt. 

Diese gelatine- oder kollagenhaltigen Zubereitungen besit- 
zen den Nachteil, daS ihr Erf olg durch die Verunsicherung 
der Bevolkerung hinsichtlieh der Gefahren einer BSE- 
Kontamination beeintr&chtigt wird. Viele Patienten bzw. 
&rzte Ziehen Produkte ohne Gelatine vor. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
Verfahren zur Herstellung von Pordsen, schnellzerfallenden 
Pellets bereitzustellen, welches ohne den Einsatz von Gela- 
tine, Kollagen oder deren Derivate auskommt. Eine weitere 
Aufgabe ist die B reitstellung von gelatin - und kollagen- 
freien, Pordsen, schnellzerfallenden Pellets als Wirkstoff- 
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trag r £ur die Herstellitng von Arzneimitteln und Diagnosti- 
ka. 

Die Aufgabe wird erfindungsgem^ dtirch ein Verfahren nach 
Anspmich 1 gel&st. 

Es hat sich flbexxaschenderweise herausgestellt, daS sich 
durch ein Tropf verfahren, bei dem eine wi£rige Dispersion 
nit Chitos€m oder ein basisches C!hitosanderivat als Trager- 
substanz eingesetzt wird tind die ^rigen Vorgaben nach An- 
spruch 1 eingehalten werden, Cryopellets bzw. lyophilisier- 
te Pellets mit vergleichbarer Qualitat herstellen lassen 
wie die in der Literatur beschriebenen gelatinehaltigen 
Pellets . 

Pellets im Sinne dieser Erfindung sind sph&rische oder an- 
nahemd spharische feste Gebilde mit einem Durcfamesser von 
ca. 0,1 bis 6 mm. Die Dosiseinheit einer phamiazeutischen 
Pelletzubereitung besteht aus einer Mehrzahl von Pellets. 
Die Pellets sind schnellzerfallend, d. h. es handelt sich 
nicht vm Pellets mit verzdgerter, iretardierter, kontrol- 
lierter oder modif izierter Freisetzung. Obwohl die Freiset- 
zungsgeschwindiglceit nicht mit der Zerfallsgeschwindigfceit 
gleichzusetzen ist, stehen die beiden doeh im Zusamnenhemg 
miteinander, so dafi man schnellzerfallende Zubereitungen 
dann einsetzt, wenn im Sinne einer Akutfoxm auch eine 
schnelle Wirksto£££reisetzung und ein raseher Wirkungsein- 
tritt erwiinscht sind. In der Regel zer£allen solche Zube- 
reitxmgen in physiologischen Fliissigkeiten innerhalb von 
eisxigen Minuten. Die Pellets sind zudem pords, d. h. sie 
weisen eine innere Oberfiache au£, deren AusmaS im Ver- 
gleich zur ^uSeren Ober£l&che nicht vemachl&ssigbar ist. 

Das erfindungsgemsUSe Herst llver£ahren ist durch eine Ab- 
folge von mehreren Sehritten gekennzeichnet, die durchaus 
bei Bedar£ van Facfamann durch w itere Schritte ergSnzt 



wo 01/16218 



PCT/EPOO/07897 



5 

werden kSnnen, welche vor, zwischen Oder im Anschlufi an die 
beschrieben n Verfahrensschritte gestellt werden konnen. 

In einem erst en Schritt wird eine w^rige Ldsung oder Dis- 
persion hergestellt, worin Chitosan oder ein basisches Chi- 
tosanderivat, ein oder mehrere Wirkstoffe, ggf , weitere 
Hilfsstoffe und eine Saure iiberwiegend gel6st vorliegen, d. 
h. ihr mdglicherweise ungel5ster Anteil ist wesentlich 
kleiner als ihr geloster Anteil. Dies trifft insbesondere 
fur das als Tragerstof £ der Pellets eingesetzte CSxitosan 
Oder das basische Chitosanderivat zu; die Verwendung von 
lediglich suspendiertem Chitosan fiihrt nicht zu geeigneten 
Pellets mit ausreichender Koh&sion. ■ 

Wie fast alle Biopolymere l&St sich Chitosem, welches 
selbst ein Derivat, nimlich ein partielles Deacetylierungs- 
produkt des nativen Polymers Chitin darstellt, in violf&l- 
tiger Weise derivatisieren und modif izieren, urn seine che- 
mischen oder physikochemischen Eigenschaf ten zu verMndem. 
Ein basisches Chitoseuiderivat ist ein aus Chitosan durch 
einen chemischen, biologischen oder physikalischen Mddifi- 
kationsprozeS hervorgegangenes Polymer, welches jedoeh wie 
Chitosan eine Anzahl an positiven Ladungen besitzt. Durch 
den Hodif ikationsprozeS kann die Anzahl der positiven La- 
dungen kleiner sein als die des Ursprungspolymers; ebenso 
kdnnen durch den ModifikationsprozeS negative Ladungen im 
Molekul eingeftihrt worden sein. Im Sinne der Erfindung kann 
ein beliebiges, physiologisch akzeptables Chitosanderivat 
verwendet werden, solange es immer noch eine positive Ge- 
samtladTmg hat oder die Anzahl der positiven Ladungen die 
Anzahl der negativen Ladungen ubersteigt. Bevorzugte Chitp- 
sanderivate sind solche, die dtirch Acylierung des Chitosans 
entstehen. 

Zu den bevorzugten nichtmodifizierten Chitosantypen g hdren 
di jenigen, di ein Molmasse von mehr als 40.000 besitzen; 
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besonders bevorzugt sind solclie mit einer Molmass von mehr 
als 75. 000. Bine bevorzugte Ausfuhrungsform verwendet £ r- 
ner nlchtmodifizierte Chitosane mit einem Acetyli rxingsgrad 
von 10 bis 50 %; besonders bevorzugt sind Acetyl ienmgsgra- 
de von 20 bis 45 %• 

Der Einsatz von Chitosan oder Chitosanderivaten hat den 
Vorteil, da£ es sich um physiologisch besonders gut ver- 
tragliche Biopolymere handelt, die auf einfaches Weise aus 
dem billigen und in grofien Hengen vorhandenen Rohsto££ Chi- 
tin gewonnen werden kdnnen, und bei denen eine BSE- 
In£ektionsge£ahr ausgeschlossen werden kann. 

Wahrend Chitosan in Wasser selbst weitgehend imloslich ist, 
steigt die Loslichkeit bei einer Verschiebung des pH-Werts 
zum sauren Hilieu deutlich an. TJm eine nennenswerte Poly- 
merkonzentration zu erhalten, ist es daher er£orderlich, 
die L5sung oder Dispersion unter gleichzeitiger Verwendung 
einer S&ure herzustellen. Urn diese spater aus den Pellets 
leichter wieder ent£emen zu kdnnen, hat sich gezeigt, dafi 
die SSure einen niedrigen Siedepunkt au£weisen sollte, nSm- 
lich vorzugsweise maae. 140^C, insbesondere max. 120^C, be- 
sonders bevorzugt max. 100 ^C, ganz besonders bevorzugt 
max. 80®C, wie Cixlorwassersto££, Bronc«rassersto££, Tri£luo- 
ressigsaure, Ameisensaure und Essigs&ure. Geeignet sind 
auch S&turen, die mit Wasser ein niedriger siedendes binares 
Azeotrop bilden, wie Essigsaure oder Propionsaure. Vorzugs- 
weise handelt es sich um eine physiologisch tinbedenkliche 
S&ure; es ist jedoch auch denkbar, eine weniger vertragli- 
che Saure einzusetzen, solange sichergestellt ist, dafi sie 
spater praktisch vollstandig aus den Pellets ent£emt wird. 
Dies ist schwieriger bei S&uren, die im Bereich von Wasser 
Oder hdher sieden, da drastischere Trocknungsbedingungen 
eingesetzt werd n miissen, bei denen unter Utaist&nden das 
Produkt ubertrockn t und der Wirksto££ abgebaut wird. 
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Emp£indliche Produkte wird man daher unter vezmindertem 
Druck trocknen oder gefriertrocknen. 

Bel dem Wirkstoff handelt es sich txm eine Substanz, die 
verabreicht wird, \im im oder am lebenden menschlichen oder 
tierischen Korper eine pharmakologische Wirkung im weite- 
St en Sinne auszufiben. Dariiber hinaus sind in dem Begriff 
Substanzen eingeschlossen, die zu diagrnostischen Zwecken 
verabreicht werden* 

Weitere, dem Fachmann bekannte pharmazeutische Hil£sstoffe 
konnen in der Losung oder Dispersion ebenfalls vorliegen* 
Bei diesen kann es sich z. B« um weitere polymere oder 
nichtpolymere Tragerstoffe handeln, aber auch vm Stabilisa- 
toren, Tenside, Zer£allsbeschle\iniger, Antioxidantien, 
Farbsto££e, Pigmente, Aromen, Sufisto££e oder sonstige Ge- 
schmacksverbesserer, Bindemittel u. s. w. 

In einem weiteren Verfahrensschritt wird die waSrige Losung 
Oder Dispersion in eine Kuhl£lussigkeit mit einer Ten^era- 
tur von hdchstens -5^C eingetrop£t und dadurch tropfchen- 
weise zvm Brstarren gebracht* Die Erzeugung der Trop£en 
kaxm z. B. durch eine pipettenartige Vorrichtung, durch ei- 
ne Nadel oder durch eine Diise geschehen, durch welche die 
wafirige Losxing oder Dispersion gepumpt wird. Beim Fall - in 
der Kegel durch die Lu£t oder eine Schutzgasphase - nehmen 
die Trop£chen eine spharische Gestalt an, die nach dem Bin- 
tauchen in die Kuhl£lu8sigkeit konserviert wird, indem das 
kugel£drmige oder annahemd kugel£drmige Trop£chen zum Er- 
starren gebracht wird* In Abhangigkeit von verschiedenen, 
dem Fachmann bekannten Parametem, z. B. der Dichte und 
Viskositat der waSrigen Phase, der Form, dem Durchmesser 
und der 6renz£lachenspannung an der Abtrop£vorrichtung, der 
Pumpgeschwindigkeit u.s.w., kdnnen Trdp£chen mit unter- 
schiedlicher GrdSe erzeugt werden. Bevorzugt w rden solche 
Ausgestaltung n, b i denen Trdp£chen mit einem Durchmesser 
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von 0,3 bis 5 mm gefoxmt werden. Die Tr6pfchengr6S b - 
stimmt mafigeblich die TeilchengroS der aus dem Verf ahren 
hervorgehenden Pellets mit, wenn auch die beiden Gr6fien 
nicht gleichzusetzen sind. In der Regel wird die modale 
TrSpfchengrdfie etwas grd&er als der modale Pelletdurcfames- 
ser sein. 

Uta eine sofortige Erstarrung zu bewirken, mu£ die Tempera - 
tur der Kiihlflussigkeit deutlich irnter 0®C liegen vaaiSL darf 
im Sinne der Erfindung hochstens -5»C betragen. Bevorzugt 
ist die Ausfiihrung der Erfindung mit einer Kfihlfliissigkeit 
mit einer Temperatur von weniger als -15«C. Besonders be- 
vorzugt sind Kublfliissigkeiten, bei denen es sich urn tief- 
kalte, inerte, ver£lfissigte 6ase oder Gasmischungen han- 
delt, z. B. um fliissige Luft oder £ias8igen Stickstoff. Bei 
einer solchen Ausfuhrungsf orm ist es am ehesten sicherge- 
stellt, daS eine unmittelbare Erstarrung der wSSrigen L6- 
sung Oder Dispersion beim Eintritt in die Kflhlf liissigfceit 
geschieht. Derartige RCiblmittel lassen sich auch besonders 
gut und praktisch vollst&ndig aus dem Produkt entfemen. 

In einem weiteren Ver£ahrensschritt werden die erstarrten 
Trdpfchen, die nunmehr Pellets darstellen, isoliert. Dies 
kann je nach der Konfiguration der verwendeten Tropf- und 
Kiiblapparatur auf unterscbiedliche Weise geschehen. Eine 
einfache M6glichkeit ist, die pellethaltige KOhlfliLssigkeit 
durch ein Sieb zu geben. Dabei kann gleichzeitig eine Klas- 
sierung der Pellets vorgenommen werden. Erfindungsgem&Se 
Pellets, die aus dem beschriebenen Verfahren hervorgehen, 
weisen eine Teilchengr5Se von etwa 0,3 bis 5 am auf. Bevor- 
zugt sind Pelletdurchmesser von 0,8 bis 3 mm. 

In einem weiteren Verf ahrensschritt werden die derart iso- 
lierten P llets getrocknet. Wegen des hohen Wasserg haltes 
sollt bei der Isolierung und Trocknung imter normalen 
Druckverh&ltnissen eine Temperatur von etwa 0 C nicht 
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iiberschrltten werden. Exnpfehlenswert und erfindtmgsgemaS 
bevorzugt ist dagegen die Gefri rtrocknung tmter vermind r- 
tem Druck, bei der das Wasser auch bei etwas hdheren Texqpe- 
raturen durch Stiblimation aus den Pellets entfemt und eine 
hochporose Pellet struktur erhalten werden kann. Diesbezlig- 
liche Apparaturen und Ver£ahrensparameter sind dem Fachmann 
bekannt. 

Die Er£indung betri£ft neben dem offenbarten Herstellver- 
fsdiren auch die Pellets, welche aus dem Verfahren hervorge- 
hen. Entsprechend obigen Ausfiihrxxngen sind diese sph&risch, 
pords, schnellzerfallend, und haben vorzugsweise eine Teil- 
chengroSe von 0,3 bis 5 mm im Durchmesser, besonders bevor- 
zugterweise 0,8 bis 3 mm. Zhre Zusammensetzung ist ferner 
so gewahlt, dafi sie in einer bevorzugten Ausfuhrungsfozm 
eine Ober£lachenladung aufweisen, die sich als Zetapotenti- 
al von *f0,5 bis +50 mV ausdrficken laSt. Diese Oberfl&chen- 
ladung beruht darau£, dafi die Pellets im wesent lichen auf 
dem Tragerstoff Chitosan oder einem basischen Chitbsanderi- 
vat basieren. 

Zur besseren Handhabbarkeit und Applizierbarkelt der Pel- 
lets konnen diese dosisweise in Hartgelatinekapseln oder 
vergleichbare Bartkapseln aus St&rke oder anderen Polymeren 
abgefullt vorliegen. Wahrend Hartgelatinekapseln £ur die 
Verabreichung von Pellets liblich sind, kann es au£grund der 
o. g. BSE-Problematik, von der die Pellets selbst nicht be- 
tro££en sind, angebracht sein, ein anderes Kapselmaterial 
wie z. B. Starke zu wahlen. 

Altemativ zur Verabreichung als Hartkapsidl ist auch eine 
Anwendung als Znstemtzubereitung mdglich. In diesem Fall 
konnen die Pellets, in einem Mehrdosenbeh&lter oder auch 
dosisweise in Sachets verpackt vorliegend, in Wasser oder 
eine andere Flttssigkeit eingebracht werden, worin sie zer- 
£allen und ein trink£ertige Zub reitung bilden^ Fiir in n 
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solchen Anwendungsmreck, allerdings auch fiir di iUb£<illung 
in Hartkapseln, kcmn es notwendig sein, di er£indungsgesia- 
fien P lists mit weiteren Hil£6sto££ n zu mischen, durch 
welche z. B. ihre FlieS£ahigkeit, Adhasionsneignng, Stabi- 
lit&t u.s.w. beein£lufit wird. In diesem Sizme schlieSt die 
er£indung8gein&£e Verwendixng der Pellets jede Art der Wei- 
terverarbeitung zu einem Arzneimittel oder Diagnostikum 
ein. 
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PATENTANSPRUCH E 

1. Verfahren zur Herstellung von porosen, 8chnellzer£al- 
leziden, wirkstof £haltigen Pellets au£ der Basis von 
Chitosan Oder einem basischen Cliitosanderivat nach 
einem Tropfverfahren, dadurch aekenng e j ffhTlCi^^ daS man 

a) eine waSrige Ldsung oder Dispersion herstellt, 
worin 

- Chitosan oder das basische C3iitosanderivat, 

- ein Oder mehrere Wirksto££e, 

- eine Saure, 

- gg£. weitere Hil£ssto££e 
uberwiegend geldst vorliegen, 

b) die wafirige Losung oder Dispersion in eine Kiihl- 
fltissigkeit xnit einer Tesqperatur von hochstens -5<>C 
eintrop£t nnd dadurch trop£chenweise zum Erstsurren 
bringt, 

c) die erstarrten Tr5p£chen bzw. Pellets isoliert und 

d) trocknet. 

2. Ver£alxren zur Herstelliing von porSsen, schnellzer£allen- 
den, wirksto££haltigen Pellets nach Anspruch 1, dadurch 
gefcennz eichnet , daS die Trocknung der isolierten Pellets 
durch ein 6e£riertrocknungsver£ahren geschieht. 

3. Ver£ahren zur Herstellung von porosen, schnellzer£allen- 
den, wirksto££haltigen Pellets ziach einem der vorange- 
gangenen AnsprCLche, dadurch aekennz ^T ^^'Hti t-^ daS die 
Kuhl£liissigkeit eine Temperatur von weniger als -*15®C 
aufweist • 
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4. Verf ahren zur Herstellung von porosen, schnellzer fallen 
den, wirkstoffhaltigen Pellets nach einea der vorange- 
gangenen Anspriiche, dadurch aekennzeichnet > daS es sich 
bei der Rflhlf lussigkeit urn ein verflussigtes Gas oder 
eine ver£l{issigte Oasmischung handelt. 

5. Verfahren zur Herstellung von por5sen, schnellzer fallen- 
den, wirkstoffhaltigen Pellets nach einem der voreuige-* 
gangenen AnsprClche, dadurch qekennzeichnet ^ dafi es sich 
bei der Klihlf liissigkeit urn flussige Luft oder fllissigen 
Stickstoff handelt* 

6. Verf ahren zur Herstelliug von por5sen, schnellzerfallen- 
den, wirkstoffhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen AnsprHche, dadurch aekennzeichnet, dafi die 
Trdpfchengrdfie 0,3 bis 5 mm im Durcfamesser betragt« 

7. Verf ahren zur Herstellung von porSsen, schnellzerfallen- 
den, wirkstoffhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangianen Ansprfiche, dadurch qekennzeichnet, dafi das ver- 
wendete Chitosan oder Chitosanderivat eine Molmasse von 
mehr als 40.000 besitzt. 

8. Verf ahren zur Herstellung von porSsen, schnellzerf alien- 
den, wirkstoffhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen AnsprCliche, dadurch qekennzeichnet> dafi das ver- 
wendete Chitosan oder Chitosanderivat eine Molmasse von 
mehr als 75.000 besitzt. 

9. Verf ahren zur Herstellung von porosen, schnellzerfallen- 
den, wirkstoffhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gsmgenen Ansprliche, dadurch qekennzeichnet, dafi das ver- 
wendete Chitosan oder Chitosanderivat inen Acetyl ie- 
rungsgrad von 10 bis 50% aufw ist. 
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10 • Verfahren zur Herstellung von pordsen, schnellzerfal- 
lenden, wirkstof fhaltigen Pellets ziach elnem der voran- 
gegangenen Anspriiche, dadurch aekennzelchnet, daS das 
verwendete Chitosan oder Chitosanderivat einen Acetylie- 
rungsgrad von 20 bis ASH au£wexst. 

11. Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerfal- 
lenden, wirkstoffhaltigen Pellets nach einem der voran- 
gegangenen Anspriiche, dadurch qekennzeichnet, dafi es 
sich bei dem basischen Chitosanderivat urn ein acyliertes 
Chitosan handelt« 

12. Porose, schnellzerfallendei, wirkstoffhaltige Pellets 
au£ der Basis von Chitosan oder einem basischen Chito- 
sanderivat, dadurch gekennzeichnet > daS die Pellets 
durch ein Verfahren nach einem der vorangegangenen An- 
spriiche hergestellt warden. 

13. Pordse, schnellzerfallende, wirkstoffhaltige Pellets 
nach Anspruch 12, dadurch aekennzeichnet . daS sie ein 
Zetapotential von ••-0,5 bis +50 mV aufweisen. 

14. Pordse, schnellzerfallende, wirkstoffhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 oder 13, dadurch ffftV^^wT^^eieitTi Atr ^ 
dafi sie eine mittlere Teilchengrdfie von 0,3 bis 5 mm im 
Durchmesser aufweisen. 

15. Pordse, schnellzerfallende, wirkstoffhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 14, dadurch aekennzeichnet , 
dafi sie eine mittlere Teilchengrdfie von 0,8 bis 3 mm im 
Durchmesser aufweisen. 

16. Pordse, schnellzerfallende, wirkstoffhaltige Pellets 
nach den Anspriich n 12 bis 15, dadurch gfftlgft™q;eichnet, 
dafi sie zur Applikation in einer Hartkapsel vorliegen. 
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17. Pordse, schn llzer£allexid , wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 15, dadurch aekennzeichnet, 
daS sie vor der EiTinahme in eine Fliissigkeit gegeben 
werden, in welcher sie zer£allen. 

18. Verwendung von Pellets nach den Anspriichen 12 bis 17 
zur Herstellung eines Arzneimittels oder Diagnostikums • 
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CLAIMS 



!• Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active 8\ibstance-containlng pellets based on 
chitosan or a basic chltossui derivative according to a 
dripping method, characterized in that 

a) an aqueous solution or dispersion is prepared wherein 

- chitosan or the basic chitosan derivative 

- one or more active substances, 

- an acid, 

- possibly further auxiliary sxibstances 
are predominantly present in solution, 

b) the acjueous solution or dispersion is dripped into a 
cooling licjuid having a temperature of maximally -5^C and 
is thereby solidified in the form of droplets; 

c) the solidified droplets or pellets are isolated and 

d) dried. 

2. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active substance-containing pellets according 
to Claim 1, characterized in that the drying of the iso- 
lated pellets is carried out by means of a f reeze-drying 
process. 

3. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active substance-containing pellets according 
to any one of the preceding claims, characterized in that 
the cooling liquid has a temperature of less than -15®C. 

4. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active substance-containing pellets according 
to any one of the preceding claims, characterized in that 
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the cooling liquid is a liquefied gas or a liquefied gas 
mixture • 

5. Process for the xaaziuf acture of porous, rapidly dis- 
integrating, active substance -containing pellets according 
to any one of the preceding claims, characterized in that 
the cooling liquid is liquid air or liquid nitrogen. 

6. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active substance-containing pellets according 
to any one of the preceding claims, characterized in that 
the droplet size is 0.3 to 5 mm in diameter. 

7. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active s\ibstance-containing pellets according 
to any one of the preceding claims, characterized in that 
the chitosan or chitosan derivative employed has a molar 
mass of more than 40,000. 

8. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active stibstance-containing pellets according 
to ajxy one of the preceding claims, characterized in that 
the chitosan or chitosan derivative used has a molar mass 
of more than 75,000. 

9. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active substance-containing pellets according 
to any one of the preceding claims, characterized in that 
the chitosan or chitosan derivative used has an acetylation 
degree of 10 to 50%. 

10. Process for the manufacture of porous, rapidly dis- 
integrating, active substance-containing pellets according 
to any one of th preceding claims, characterized in that 
the chitosan or chitosan derivativ employed has an 
acetylation degree of 20 to 45%. 
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11. Proc ss for the xaanufacture o£ porous, rapidly dis- 
integrating, active soibstance-containing pellets according 
to any one of the preceding claims, characterized in that 
the basic chitosan derivative is an acylated chitosan. 

12. Porous, rapidly disintegrating, active substance- 
containing pellets based on chitosan or a basic chitosan 
derivative, characterized in that the pellets are 
manufactured by means of a process according to one of the 
preceding claims. 

13. Porous, rapidly disintegrating, active s\ibstance- 
containing pellets according to claim 12, characterized in 
that they have a zetapotential of +0.5 to +50 mV. 

14. Porous, rapidly disintegrating, active substance- 
containing pellets according to claims 12 or 13, charac- 
terized in that they have an average particle size of 0.3 
to 5 mm in diameter. 

15. Porous, rapidly disintegrating, active substance- 
containing pellets according to claims 12 to 14, charac- 
terized in that they have an average particle size of 0.8 
to 3 mm in diameter. 

16. Porous, rapidly disintegrating, active substance- 
containing pellets according to claims 12 to 15, charac- 
terized in that for purposes of application they are 
present in a hard capsule. 

17. Porous, rapidly disintegrating, active substance- 
containing pellets according to claims 12 to 15, charac- 
terized in that prior to intake they are placed in a liquid 
in which they disintegrate. 




18. Us of th pellets according to claims 12 to 17 for 
manufacturing a medicament or a diagnostic agent. 
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4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artil<el 39 (1)) (siehe auch die durch das 
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Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
LTS 1999/018 PCT 


slehe MIttellung Ober die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorfSuflgen PrOfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzelchen 
PCT/EPOO/07897 


Internationales Anmeldedatum^a^/A^ona£^i/a/7r; 
14/08/2000 
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Internationale Patentklassiflkation (iPK) oder natlonale Klasslflkatlon und IPK 
C08J9/28 


Anmelder 
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1 . Dieser Internationale vorldufige PrOfungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorldufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemS3 Artikel 36 Qbermlttelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt es sich um Blotter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geSndert wurden und diesem Benefit zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericlit enthalt Angaben zu folgehden Punkten: 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Kelne Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erflnderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheltlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

Bestlmmte angefOhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der Intemationalen Anmeldung 

Bestlmmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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Europaisches Patentamt - P.B. 581 8 Patentlaan 2 
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Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VO 
PRUFUNGSBERICHT 



UFIGER 



Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/07897 



i. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

4-9,1 7,1 8 ursprungliche Fassung 

1-3,10-16 eingegangen am 02/08/2001 mit Schreiben vom 01/08/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden Ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen voriSufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Fomn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Forni eingereicht worden ist. 

□ bei der Beh6rde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORtAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07897 



□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1, Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche. 1-18 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-18 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1-18 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Belblatt 



Fonmblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Jull 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07897 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuh it, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1) . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D3 : DE-A-4201179 
D4 : WO-A-9801160 
D5 : WO-A-9734645 

Das Dokument D5 wurde im intemationalen Recherchenbericht nicht angegeben. 

2) . Art. 33(2) PCT : 

Kein Dokument der Stand der Technik offenbart porose, in physiologischen 
Fliissigkeiten innerhalb von einigen Minuten zerfallende, wirkstoffhaltige Pellets auf der 
Basis von Chitosan oder einem basischen Chitosanderivat. 

3) . Art. 33(3) PCT : 

Dokument D3, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart 
ein Tropfverfahren, bei denen eine Makromolekule und Wirkstoff enthaltende 
Flussigkeit in eine tiefkalte Flussigkeit eingetropt wird, wobei Pellets erhalten wird, von 
dem sich der Gegenstand des Anspruchs 1 dadurch unterscheidet, da3 kein Schritt, in 
dem eine Saure, deren Siedepunkt unterhalb von MO^'C liegt, zugesetzt wird. 
Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, ein Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerfallenden Pellets 
bereitzustellen, welches ohne den Einsatz von Gelatine, Kollagen oder deren Derivate 
auskommt als Wirkstofftrager fur die Herstellung von Arzneimittein und Diagnostiken. 
Die in Anspruch 1 und 12 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann 
aus folgenden Griinden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT): 
D5 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von porosen, bioresorbierbaren Chitosan- 
Perlen durch ein Tropfverfahren, bei dem eine waBrige Dispersion in Essigsaure 
eingesetzt wird.(siehe insbesondere Beispiel 1). Die Perle konnen auch therapeutische 
Wirkstoffen entalten (siehe Seite 3, Zeilen 37 - Seite 4, Zeile 1-15). 
Dokument D5 beschreibt hinsichtiich des Merkmals "Saure" dieselben Vorteile wie die 



Formblatt PCT/BeibIatl/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07897 



vorliegende Anmeldung. Der Fachnnann wurde daher die Aufnahme dieses Merknnals 
in das in D3 beschriebene Verfahren als eine ubiiche MaBnahme zur Losung der 
gestellten Aufgabe ansehen. Es ist schon bekannt daB Essigsaure und Wasser ein 
Azeotrop bilden and zusammen wahrend dem Trocknen entfernt wird. 
D4 offenbart Zusammensetzungen, die im wesentiichen aus einem Komplex aus 
Chltosan und DNA. Die Produkte haben ein Zetapotential von +5mV bis +60 mV. 
Die abhangigen Anspruche 2-11 und 13-18 enthalten keine Merkmale, die in Kombina- 
tion mit den Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, die 
Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit erfullen. 



Formblatt PCT/BeibIatt/409 (8latt2) (EPA-April 1997) 
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PATENTANSPRfirCH E 



1. Verfahren zur Herstellimg von por5sen, schnellzerf al- 
lenden, wirkstof fhaltigen Pellets auf der Basis von Chito- 
san Oder einem baslschen Chitosanderivab nach einem Tropf-- 
verfahren, dadurch aekennzeichnet: ^ daS man 

a) eine wiLfirlge liosung oder Dispersion herstellt:, worin 

- Chitosan oder das basisclie Chitosanderivat, 

- ein Oder mehrere Wirksto££e, 

- eine Saure, die einen Siedepunkt von hfichstens 140 
aufweist, 

- ggf • weitere Hilfsstoffe 
iiberwiegend geldst vorliegen, 

b) die w&Srige Ldsung oder Dispersion in eine Ktihlf liissig- 
keit: mit einer Texnperatur von h6clistens -5^C eintropft und 
dadurch trdpfchenweise zum Erstarren bringt, 

c) die ersbeirrten Trdpfchen bzw. Pellets isoliert und 

d) trocknet und die S&ure aus den Pellets entfemt. 

2. Ver£ahren zur Herstellung von por&sen, schnellzerfallen- 
den, wirkstof fhaltigen Pellets nach Anspruch 1, dadurch 
qekennzeichnet , dafi die Trocknung der isolierten Pellets 
durch ein Gefriertrocknungsverf ahren geschieht. 

3. Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerfallen- 
den, wirkstof fhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen Anspriiche, dadurch qekennzeichnet^ dafi die 
Kuhlf liissigkeit eine Temperatur von weniger als -IB^C 
aufweist , 



GEAENDERTES BLATT 



13 • 



10. Verfahren zur Herstellung von porosen^ sclmellzerfal- 
lenden^ wirkstof fhaltigen P llets nach inem der voran- 
gegangenen Anspruclie, dadurch aekennzQichnet^ daS das 
verwendete Chitosan oder Chitosanderivat einen Acetylie- 
rungsgrad von 20 bis 45% aufweist. 

11. Verfahren zur Herstellung von porSsen^ sclmellzerf al- 
lenden, wirkstof fhaltigen Pellets nach einem der voran- 
gegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet^. daS es 
sich bei dem basischen Chitosanderivat uia ein acyliertes 
Chitosan handelt. 

12. Porose^ in physiologischen Flttssigkeiten innerhalb 
von einigen Minuten zerf allende^ wirkstof fhaltige Pellets 
auf der Basis von Chitosan Oder einem basischen Chitosan- 
derivat^ dadurch aekennzeichnet ^ dafi die Pellets durch ein 
Verfahren nach einem der vorangegangenen Ansprlzche herge- 
stellt wurden. 

13. Pordse, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach Anspruch 12 , dadurch gekennzeichnet^ daS sie ein 
Zetapotential von -f0,5 bis +50 mV aufweisen. 

14. Porose, schnellzerf allexide, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 oder 13^ dadurch gefcennzeichnet^ 
dafi sie' eine xnittlere TeilchengrdSe von 0,3 bis 5 zirni im 
Durchmesser aufweisen. 

15. Pordse, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 14, dadurch gQ^QTiTt zeichnet ^ 
dafi sie eine mitblere Teilchengrdfie von 0,8 bis 3 mm im 
I>urchmesser aufweisen. 

16. Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 15, dadurch gekexmzeichnet^ 
dafi sie zur Applikation in einer Hartkaps 1 vorliegen. 
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E INTERNATIONALE ZUSiOMIENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWE 

PCT 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSi ER I C F ff^ 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LTS 1999/018 PCT 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uberdie Ubersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/07897 



Internationales Anmeldedatum(Ta5/A^onat</a/7r; 
14/08/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
27/08/1999 



Internationale Patentklasslfikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C08J9/28 



AnmeWer 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prut ung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt as sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


, □ 



gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Einreichung des Antrags 
07/03/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



26.11.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 

EuropSisches Patentamt • P.B. 5818 Patentlaan 2 
Aii| NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 



Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 

Fax: +31 70 340 - 3016 



BevollmSchtigter Bediensteter 
Lensen, H 

Tel. Nr. +31 70 340 2428 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 
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INTERNATIONALER VC 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/07897 



I. Grundlage des B richts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Berichts als "ursprungiich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70. 17))\ 
Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 
4-9.17,18 ursprungliche Fassung 

.1-3,10-16 eingegangen am 02/08/2001 mit Schreiben vom 01/08/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde In der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden In dieser Sprache 
eingereicht; dabel handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Verdffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen vorlauflgen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). \ 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz Ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schrlftlicher Form enthalten Ist. 

□ zusammen mIt der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Fonn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragllch in schrlftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bel der Behorde nachtragllch in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtragllch eingereichte schriftliche Sequenzprotokol! nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schrlftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschrelbung. Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/07897 



□ Zelchnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Beruckslchtigung (von einlgen) der Anderungen erstellt worden. da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Benefit 
beizufugen). 



6. Etwalge zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatlgkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-18 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-18 

Gewerbllche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1-18 

Nein: Anspruche 



2. Unteriagen und Erklarungen 
slehe Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/07897 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich d r N uheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1) . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D3 : DE-A-4201179 
D4 : WO-A-9801160 
D5 : WO-A-9734645 

Das Dokument D5 wurde im intemationalen Recherchenbericht nicht angegeben. 

2) . Art. 33(2) PCT : 

Kein Dokument der Stand der Technik offenbart porose, in pliyslologischen 
Flussigkeiten innerhalb von einigen Minuten zerfallende, wirkstoffhaltige Pellets auf der 
Basis von Chitosan Oder einem basischen Chitosanderivat. 

3) . Art. 33(3) PCT : 

Dokument D3, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart 
ein Tropfverfatiren, bei denen eine Makromolekule und Wlrkstoff enthaltende 
Flussigkeit in eine tiefkalte Flussigkeit eingetropt wird, iwobei Pellets erhalten wird, von 
dem sich der Gegenstand des Anspruchs 1 dadurch unterscheidet, daB kein Schritt, in 
dem eine Saure, deren Siedepunkt unterhalb von 140°C liegt, zugesetzt wird. 
Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, ein Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerfallenden Pellets 
bereitzustellen, welches ohne den Einsatz von Gelatine, Kollagen oder deren Derivate 
auskommt als Wirkstofftrager ftir die Herstellung von Arzneimittein und Diagnostiken, 
Die in Anspruch 1 und 12 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann 
aus folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT): 
D5 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von porosen, bioresorbierbaren Chitosan- 
Perlen durch ein Tropfverfahren, bei dem eine waBrige Dispersion in Essigsaure 
eingesetzt wird.(siehe insbesondere Beispiel 1). Die Perle konnen auch therapeutische 
Wirkstoffen entalten (siehe Seite 3, Zeilen 37 - Seite 4, Zeile 1-15). 
Dokument D5 beschreibt hinsichtlich des Merkmats "Saure" dieselben Vorteile wie die 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07897 



vorliegende Anmeldung. Der Fachmann wurde daher die Aufnahme dieses Merkmals 
in das in D3 beschriebene Verfahren als eine ubiiche MaBnahme zur Losung der 
gestellten Aufgabe ansehen. Es ist schon bekannt daB Essigsaure und Wasser ein 
Azeotrop bilden and zusamnnen wahrend dem Trocknen entfernt wird. 
D4 offenbart Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus einem Komplex aus 
Chitosan und DNA. Die Produkte haben ein Zetapotential von +5mV bis +60 mV. 
Die abhangigen Anspruche 2-1 1 und 13-18 enthalten keine Merkmale, die in Kombina- 
tion mit den Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, die 
Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit erfullen. 



Formblatl PCT/Beiblatt^409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 
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1. Verfahren zxir Herstellung von pordsen, schnellzer£al- 
lenden, wirks toff halt igen Pellets auf der Basis von Chito- 
scm Oder einem basischen Chitosanderivat nach einexn Tropf- 
ver£aliren# dadurch qekennzeichnet dafi man 

a) eine wkfirige Ziosiing oder Dispersion herstellt, worln 

- Chitosan oder das basische Chitosanderivat, 

- ein Oder mehrere Wirkstoffe, 

- eine S&ure, die einen Siedepunkt von h6chstens 140 ®C 
aufweist, 

- ggf • weitere Hilfsstoffe 
iiberwiegend geldst vorliegen, 

b) die waSrige L5sung oder Dispersion in eine KUhlfliissig- 
keit mit einer Teinperatur von hfichstens -*5^C eintropft und 
dadurch tr5pf chenweise zum Erstarren bringt, 

c) die erstarrten Tr6pfchen bzw* Pellets isoliert und 

d) trocknet und die S&ure aus den Pellets entfemt. 



2, Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerfallen- 
den, wirkstoffhalt igen Pellets nach Anspruch 1, dadurch 
gekemizeichnet > dafi die Trocknung der isolierten Pellets 
durch ein Gefriertrocknungsverf ahren geschieht. 



3, Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerf alien- 
den, wirkstof f haltigen Pellets nach einem der vorang - 
gemgenen Anspruche, dadurch a kennzeichnet ^ dafi die 
Kxihlf lilssigkeit eine Temperatur von wexiig r als -15^C 
aufweist • 



e 
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10. Verfahr n znr H rstollting von porosen, scbnellzerfal- 
lenden, wirkstof fhaltigen P llets nach inem der voran- 
Sfegangenen Anspziiclie, dadurch gefcennzel chnet: ^ daS das 
verwendete Chitosan oder Chitosanderivat einen Acetylie- 
iroxigsgxeLe, von 20 bis 45% aufweist. 

11, Verfahren zur Herstellung von porosen, scbnellzerfal- 
lenden^ wirkstof fhaltigen Pellets nach oinem der voran- 
gegangenen Ansprfiche, dadurch qekennzeichnet^_ dafi es 
sich bei dem basischen Chitossuiderivat um ein acyliertes 
Chitosan handelt. 

12. Porose^ in physiologischen Flilssigkeiten innerhalb 
von einigen Minuten zerf allende^ wirkstof fhaltige Pellets 
auf der Basis von Chitosan oder einem basischen Chitosan- 
derivat^ dadurch aekennzeichnet ^ dafi die Pellets durch ein 
Verfahren nach einem der vorangegangenen j|\nspruche herge- 
stellt warden. 

13. Pordse, schnellzerf allende, wlrfcstoffhaltlge Pellets 
nach Anspruch 12, dadurch aefcennzeichnet, dafi sie ein 
Zetapotential von +0,5 bis +50 xnV aufweisen. 

14. Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 oder 13, dadurch qekennzeichnet , 
dafi sie eine mittlere TeilchengroSe von 0,3 bis 5 mm im 
Durchmesser aufweisen. 

15. Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 14, dadurch aekennzeichnet^ 
daS sie eine mittlere TeilchengroSe von 0,8 bis 3 mm im 
Durchmesser aufweisen. 

. 16, Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltig Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 15, dadurch aekennzeichnet^ 
da& sie zur Applikation in einer Hartkapsel vorliegen. 
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VERTRAG 



U&ER DIE INTERNATIONALE ZUS4ilA/ll 
i^B DEM GEBIET DES PATENTWaH^I 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Ann eiders Oder Anwalts 

LTS 1999/018 PCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/07897 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

14/08/2000 


(Friihestes) PrioritStsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

27/08/1999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen RecherchenbehOrde erstelit und wird dem Anmelder gem^B 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen BOro Obermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfa3t insgesamt _3 Blatter. 

Pn Daruber hinaus liegt ihm Jewells eine Kopie der in diesem Berlcht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bel. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtllch der Sprache 1st die intemationale Recherche auf der Grundlage der Internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefOhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der BehOrde eingerelchten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der BehOrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der BehCrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erkiarung, da3 das nachtrSglich eingereichte schriftJiche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 

I I Die Erkiarung, da3 die In computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 
wurde vorgelegt. 

I I Bestimmte AnsprQche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

fX| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 
I I wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regei 38.2b) in der in Feid iii angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der BehGrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Internationales Aktenzelchen 



A. KLASSIRZIERUNG OES ANMELDUNCSBEGENSTANDES 

IPK 7 C08J9/28 A61K9/20 A61K9/16 




EP 00/07897 



C08L5/08 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) odernach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K C08J 



Recherchierte aber nicht zum MindestprOfstoff gehdrende Verdffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Geblete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche l<onsultierte elektronische Datenbanl< (Name der Datenbanic und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** Bezerchnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angat)e der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 198 45 246 A (HENKEL) 
24. Juni 1999 (1999-06-24) 
Seite 2, Zeile 33 - Zeile 36 
Selte 4, Zeile 9 - Zeile 19 

DE 197 56 314 A (PROF. DR. ROLAND 
BODMEIER) 24. Juni 1999 (1999-06-24) 
Spalte 2, Zeile 34 - Zeile 58 
Spalte 3, Zeile 18 - Zeile 60 

-/-- 
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Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllie 



Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

'A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



•E' 



^eres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intematk>nalen 
Anmekledatum verdffentlk:ht worden ist 



•L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Ver6ffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'C Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung Oder andere McilBnahmen bezieht 

■p" Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentllcht worden ist 



'T' Spatere Veroffentlichung. die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentllcht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht koHidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfrndung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angeget)en ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erftndung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

* Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer T&tigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit eineroder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verfoindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamllie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



29. November 2000 



Absendedatum des internationalen Recherchent)erichts 



06/12/2000 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Lensen, H 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Foitsetzung) ALS WESENTLICH ANI 



IGBSEH 



HENE UNTERLAGEN 



Internationales Aktenzeichen 

J^^EP_00/07897_ 



Kategorie" Bezeichnung der Verdffentlichung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol. 13, no. 414 (C-635), 

13. September 1989 (1989-09-13) 

& JP 01 152104 A (HOKKAIDO SODA KK), 

14. Juni 1989 (1989-06-14) 
Zusammenf assung 

& DATABASE WPI 
Week 198930 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1989-215715 
Zusammenf as sung 

WO 98 01160 A (DANBIOSYST UK LIMITED) 

15. Januar 1998 (1998-01-15) 
Seite 7, Zeile 12 -Seite 8, Ze1le 1 

DE 42 01 179 A (ALFATEC-PHARMA GMBH) 

22. Oul1 1993 (1993-07-22) 

Seite 3, Spalte 4, Zeile 48 - Zeile 56 

Seite 4, Spalte 6, Zeile 30 - Zeile 45 

EP 0 081 913 B (JOHN WYETH & BROTHER 
LIMITED) 26. Juni 1985 (1985-06-26) 
see the whole document 
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